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11. Einleitung
1.1. Hintergrund und Zielsetzung
Stentthrombosen  nach  Implantation  von  medikamenten-
beschichteten Stents (DES) und bare metal Stents (BMS) stellen eine 
schwere  Komplikation  der  interventionellen   Kardiologie  dar. 
Faktoren, die zum Auftreten von Stentthrombosen beitragen, sind nur 
unzureichend  analysiert.   Die  Nutzung  von  Medikamenten-
beschichteten Stents ist in randomisierten Studien zunächst innerhalb 
streng begrenzter Indikationen, die später genauer erläutert werden, 
geprüft worden.  Entsprechend dieser begrenzten Einschlußkriterien 
hat die Amerikanische Food and Drug Administration (FDA) für die 
Implantation  von  DES  begrenzte  Indikationen  festgelegt. 
Medikamenten-beschichtete Stents werden inzwischen jedoch häufig 
außerhalb  dieser  Zulassung  eingesetzt.   Außerhalb  der 
Indikationsgrenzen  sind  die  koronaren  Läsionen  häufig  wesentlich 
komplexer.  Eine größere Gefahr des Auftretens von Stentthrombosen 
könnte  die  Folge  sein  (Camenzind  &  Steg,  2007;  Daemen  & 
Wenaweser, 2007; Pfisterer & Kaiser, 2006).
Bei der Zulassung von BMS wurden ebenfalls randomisierte, klinische 
Studien  mit  begrenzter  Indikationsbreite  für  BMS  betrachtet.   Bis 
heute  ist  nur  unzureichend  bekannt,  ob  von  der  'off-label' 
Implantation  von  DES ein  höheres  Risiko  für  eine  Stentthrombose 
ausgeht  als  bei  der  Implantation von BMS außerhalb  des  für  DES 
zugelassenen Indikationsspektrums.
2Diese Arbeit wird folgende Aspekte analysieren:  
-Häufigkeit  des  Auftretens  von Stentthrombosen bei  Nutzung 
von BMS versus DES bei 'on-label'- und 'off-label'-Indikationen
-Prädiktoren des Auftretens von Stentthrombosen bei Nutzung 
von DES und BMS
1.2. Theoretische Grundlagen
1.2.1. Geschichte  der  perkutanen  transluminalen 
Koronarangioplastie (PTCA)
Im Jahre  1977  führte  Andreas  Grüntzig  in  der  Schweiz  die  erste 
erfolgreiche  Dilatation  einer  menschlichen  Koronararterie  durch 
(Grüntzig, 1987).  Innerhalb von zehn Jahren erfuhr diese Methode 
große Anerkennung und Anwendung (Bruckenberger,  2005; Van et 
al., 2007), problematisch war aber die hohe Restenoserate von, je 
nach  Autor,  30-40%  (Van  et  al.,  2007)  bis  zu  50%  (Kaiser  & 
Pfisterer, 2007).  Bei der Hälfte der Patienten führte eine Restenose 
im dilatierten Gefäßbereich zu erneuter Angina-Symptomatik, sodass 
das Gefäß erneut mittels PTCA oder durch Bypass-OP eröffnet werden 
musste (Van et al., 2007).  Eine Restenose führte in Untersuchungen 
der  Normalbevölkerung  nicht  zu  einem  verminderten 
Langzeitüberleben  (Weintraub  et  al.,  1993).   Hochrisikopatienten, 
zum  Beispiel  Diabetiker,  hatten  hingegen  eine  verminderte 
Überlebenswahrscheinlichkeit,  wobei  insbesondere  die  okklusive 
Restenose  die  Langzeitprognose  verschlechterte  (Schuhlen  et  al., 
32004; Van et al., 2001).
Die Einführung der koronaren Stentimplantation nach Ballondilatation 
verbesserte  die  Ergebnisse  nach  suboptimalen  Resultaten  durch 
konventionelle  PTCA.   Die  Rate  an  plötzlichen  oder  gefährlichen 
Gefäßverschlüssen wurde im Vergleich zur alleinigen PTCA gesenkt. 
Zudem  konnte  die  Rate  an  Restenosen  auf  circa  20%  gesenkt 
werden,  sodass  die  Sicherheit  und  Effektivität  der  perkutanen 
koronaren Intervention zunahm (Kaiser & Pfisterer, 2007).  
Bei Auftreten einer Restenosierung im Stent, einer Instent-Restenose, 
muß diese muß mit erneuter PTCA oder Bypass-Operation behandelt 
werden,  was  für  den  Patienten  im  Vergleich  mit  Patienten  ohne 
Restenose eine höhere Morbidität und Mortalität bedeutet (Schuhlen 
et  al.,  2004;  Chen  et  al.,  2006).   Seit  Bekanntwerden  dieser 
Problematik  sind  mehrere  Ansätze  getestet  worden,  um 
Instentrestenosen zu verhindern:  Eine systemische Applikation von 
Medikamenten brachte keinen gewünschten Erfolg (Kaiser & Pfisterer, 
2007).   Intrakoronare  Bestrahlung  nach  Stentimplantation  auf  der 
Höhe  der  Läsion  (Brachytherapie)  vermochte  die  Rate  an 
Instentrestenosen  zu  senken(Oliver  et  al.,  2007),  doch  auf  lange 
Sicht  wurden  vermehrt  Stentthrombosen  bei  diesen  Patienten 
beobachtet (Camenzind & Steg, 2007).
Ein  weiterer  Ansatz  war  die  Entwicklung  von  Medikamenten-
beschichteten Stents.
41.2.2. Stentarten
Die zunächst verwendeten Stents sind sogenannte bare-metal-stents 
(BMS), deren Restenoserate bei ca. 20% liegt (Serruys et al, 1994).
Die später entwickelten Stents heißen drug-eluting Stents (DES) und 
bestehen aus einem Metallstent, der mit einem Polymer beschichtet 
ist.   Aus  der  Polymerbeschichtung  werden  konstant  Medikamente 
abgegeben, z.B. Paclitaxel oder Sirolimus.  Diese Medikamente wirken 
der Restenosenentwicklung entgegen, indem sie eine Hyperplasie der 
glatten Muskelzellen in der  Gefäßwand verhindern.   So konnte die 
Restenoserate  in  Medikamenten-beschichteten  Stents  auf  <10% 
gesenkt werden.
Aus  diesem  Grund  schnellte  der  Anteil  von  DES  an  implantierten 
Stents zwischen April 2003 und Dezember 2004 in den USA von 19,7 
auf  78,2%  (Schampaert  et  al,  2004).   Heute  sind  >80%  aller 
implantierten  Stents  Medikamenten-freisetzend  (Kaiser  &  Pfisterer, 
2007).
1.2.2.1. Sirolimus-freisetzender Stent
Der  Sirolimus (Rapamycin)-freisetzende Stent (CypherTM)  wurde im 
April 2003 durch die FDA zur Behandlung von Patienten freigegeben. 
Sirolimus  ist  ein  makrozyklisches  Lakton,  das  antiproliferative  und 
antiinflammatorische Eigenschaften besitzt (Moses et al., 2003).
1.2.2.2. Paclitaxel-freisetzender Stent (TaxusTM)
Der TaxusTM-Stent wurde im März 2004 durch die FDA freigegeben. 
Das Medikament Paclitaxel,  mit dem der Stent beschichtet  ist,  hat 
5antimitotische Eigenschaften.  Zellen in der Mitose werden in der G1-
Phase des Zellzyklus in ihrer Teilung angehalten.  Dadurch wirkt das 
Medikament  der  Intimahyperplasie  der  Koronararterienwand 
entgegen  und  eine  Instentrestenose  wird  verhindert  (Gruchalla  & 
Nawarskas, 2006).
1.2.3. BMS/DES: Indikation, Einsatz „on-label“
BMS sind indiziert zur Behandlung von koronaren de novo Stenosen 
und  Reststenosen  nach  ungenügender  Ballondilatation.   Engere 
Grenzen der Implantierbarkeit sind je nach Produkt verschieden; der 
Anwendungsbereich  von  BMS  ist  jedoch  umfangreich  (Serruys  & 
Kutryk, 1998).
Hingegen  sind die  Indikationen  zur  Implantation  eines  DES relativ 
eng.   Die  Indikationen  wurden  aus  den  randomisierten 
Zulassungsstudien für DES abgeleitet.  Laut der FDA ist der Cypher 
Stent  nur  zur  Implantation  bei  symptomatischem,  ischämischen 
Leiden freigegeben.  Er darf nur in Gefäße, die eine diskrete de novo 
Stenose vom max. 30 mm Länge aufweisen, eingesetzt werden, um 
das  Gefäßlumen  zu  vergrößern.   Der  Referenzgefäßdurchmesser 
muss 2,5-3,5 mm betragen.  Der Taxus Stent ist zur Erweiterung des 
Gefäßlumens bei de novo-Läsionen indiziert, die nicht länger als 28 
mm sind und 2,5-3,75 mm Durchmesser haben.
Für  beide  Stentarten  gilt,  dass  sie  nicht  in  thrombosierte  Gefäße, 
nicht  innerhalb  von  sieben  Tagen  nach  Myokardinfarkt,  nicht  in 
6Bifurkations-  oder  Hauptstammläsionen  und  nicht  in  chronisch 
komplett verschlossene Gefäße eingesetzt werden dürfen.  Weiterhin 
darf  die  linksventrikuläre  Funktion  des  Patienten  nicht  unter  25% 
liegen (FDA, 2006).
1.2.4. DES:  Einsatz 'off-label'
Wegen der Überlegenheit des DES gegenüber dem BMS bezüglich des 
Auftretens von Restenosen wurden seit der Einführung in die invasive 
Kardiologie  DES vermehrt  auch in  solche Läsionen implantiert,  die 
nicht  den  FDA-Kriterien  entsprechen,  zum  Beispiel  bei  komplexen 
Läsionstypen.   In  der  Folge  waren  vermehrt  Stentthrombosen  bei 
diesen Patienten zu beobachten, was die FDA in einer Metaanalyse 
von  verschiedenen  Studien  2006  veröffentlichte.   Dabei  war  das 
Risiko, eine Stentthrombose zu erleiden, allerdings nur leicht erhöht ( 
von  1% auf  5%).   Die  FDA schätzte  schon  2006,  dass  60% der 
implantierten  DES  außerhalb  der  Indikationen  implantiert  wurden. 
Sie  kam  zu  dem  Ergebnis,  dass  DES,  solange  innerhalb  der 
Indikationen  verwendet,  gegenüber  BMS  auch  bei  erhöhtem 
Stentthromboserisiko  von  Vorteil  sind,  da  sie  die  Rate  an 
Instentrestenosen deutlich verringern.  Der Konsens gegenüber 'off-
label'-Indikationen  war  aber,  dass  das  Risiko  für  frühe  und  späte 
Stentthrombosen sowie Myokardinfarkt und Tod erhöht ist (Farb et al 
2007, Melikian & Wijns 2007).
71.2.5. Stentthrombose:  Geschichte, Definition, Folgen
1.2.5.1. Geschichte:  
Schon im BMS-Zeitalter war das Auftreten einer Stentthrombose (ST) 
mit  hoher  Morbidität  und  Mortalität  vergesellschaftet.   Die 
alarmierend hohe Stentthrombosenrate von initial 20% konnte durch 
aggressive Antikoagulation auf 3,5% und später durch Einsatz von 
Hochdruckdilatation  vor  Stenteinbringung  oder  intravaskulärem 
Ultraschall plus zweifach antithrombozytärer Medikation auf 0,5-1,9% 
gesenkt werden (Cutlip et al., 2001).
Das Auftreten der Stentthrombose (ST) lag bei BMS hauptsächlich im 
Zeitraum von wenigen Tagen nach der Implantation, eine späte ST 
(>30d) war sehr selten (Wenaweser et al., 2005).  Vermehrt traten 
späte ST vor allem nach Applikation von Brachytherapie am gestenten 
Gefäß  auf,  was  an  der  verspäteten  Reendothelialisierung  der 
Stentstreben  liegen  könnte  (Kaiser  &  Pfisterer,  2007).   Die 
freiligenden  Metalloberfläche  des  Stents  würde  in  diesem  Falle 
thrombogen wirken.  
Schon früh nach Freigabe der DES durch die FDA zeigten sich einige 
Autoren besorgt über das Auftreten von späten ST nach Absetzen der 
antithrombozytären Therapie (McFadden et al., 2004).   
1.2.5.2. Definition:
Die Entität Stentthrombose ist oft beschrieben und ähnlich oft neu 
definiert worden.  Diese uneinheitliche Definitionsweise führte dazu, 
8dass sich Studienergebnisse schlecht vergleichen ließen und Aussagen 
über  die  Häufigkeit  und  Risikofaktoren  von  Stentthrombosen  nur 
begrenzte Gültigkeit besaßen.
Das  Academic  Research  Consortium  (ARC)  hat  im  Juni  2006 
einheitliche  Kriterien  festgelegt,  die  einen  Vergleich  von 
Stentthromboseraten  in  verschiedenen  Studien  möglich  macht 
(Wohrle, 2007).
Eine  Stentthrombose  wird  nach  den  ARC-Kriterien  in  zwei 
Dimensionen bewertet: 1. Zeitliches Auftreten 2. Wahrscheinlichkeit.
Tritt eine ST innerhalb von 24 Stunden nach Implantation auf, gilt sie 
als akut, innerhalb von 1-30d als subakut, innerhalb von 31d-1a als 
spät  und  >1a  als  sehr  spät.   Eine  Stentthrombose,  die  mit 
angiographischer  oder  autoptischer  Verifikation  von  Thromben 
und/oder  Gefäßverschluß  gesichert  wird  und  klinische, 
laborchemische  oder  EKG-Zeichen  einer  akuten  Ischämie  zeigt,  ist 
gesichert.  Sie wird definitive Stentthrombose genannt.  Zeigt sich bei 
Myokardinfarkt  eine  Ischämie  in  einem  korrespondierenden 
Versorgungsareal  eines  gestenteten  Gefäßes  ohne 
koronarangiographischen  Thrombusnachweis  oder  stirbt  ein  Patient 
innerhalb  von 30d nach Implantation an unerklärter  Ursache,  wird 
dies als wahrscheinliche Stentthrombose betrachtet.  Eine mögliche 
Stentthrombose liegt vor, wenn der Patient >30d nach Implantation 
an ungeklärter Ursache verstirbt (Cutlip et al., 2007).
91.2.5.3. Folgen:
Die  klinischen  Konsequenzen  für  den  betroffenen  Patienten  sind 
häufig  dramatisch.   Eine  Stentthrombose  geht  einher  mit  einer 
zeitnahen Mortalitätsrate von 20-25% und einer Herzinfarktrate von 
60-70% (Cutlip  et  al,  2001;  Karrillon  et  al,  1996,  Moussa  et  al, 
1997).  Abgesehen von der persönlichen Tragik, die jeder Fall mit sich 
bringt, liegen die Kosten, die eine Stentthrombose verursacht, nach 
einer Studie von Reynolds et al aus dem Jahre 2002 bei US-$ 11134. 
Grund  genug,  dieses  Phänomen  zu  erforschen  und  in  seiner 
Häufigkeit zu reduzieren.
1.2.6. Prädiktoren von Stentthrombose
Obwohl die genaue Pathophysiologie der ST noch nicht restlos geklärt 
ist,  kann schon heute  gesagt  werden,  dass  es  sich um einen  von 
vielen Faktoren beeinflussten Prozess handelt. Die Prädiktoren lassen 
sich  in  drei  Gruppen  einteilen,  zu  denen  Stenteigenschaften, 
Patienten/Läsionseigenschaften  und  prozedurale  Eigenschaften 
gehören (Honda & Fitzgerald, 2003).
Stenteigenschaften, die die Thrombogenität beeinflussen können, sind 
z.B.  Material  und  Design  des  Stents,  seine  Oberfläche,  seine 
Interaktion mit adjuvanten Therapeutika wie z.B. Brachytherapie und 
bei DES seine Polymerbeschichtung und das freigesetzte Medikament. 
Ein Ansatz zur Verminderung an Stentthrombose-Raten ist hier, die 
technischen  Eigenschaften  der  Stents  zu  verbessern  (Honda  & 
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Fitzgerald, 2003).
In der zweiten Gruppe sind Prädiktoren zu finden, die den Patienten 
oder  der  Läsion  eigen  sind  wie  z.B.  Diabetes  mellitus, 
Niereninsuffizienz,  akutes  Koronarsyndrom  (ACS)  oder  ST-
Streckenhebungsinfarkt  (STEMI)  bei  Implantation,  Absetzen  der 
zweifach  antithrombozytären  Medikamente,  Instentrestenose, 
Bifurkationsstenose,  Stentlänge,  die  linksventrikuläre  Funktion oder 
Implantation von mehreren Stents  (Luscher et al., 2007; Iakovou et 
al., 2005; Honda & Fitzgerald, 2003).  
Zum  Beispiel  haben  DES-Patienten,  die  vor  dem  empfohlenen 
Therapieende Clopidogrel  und/oder Aspirin absetzen, ein signifikant 
erhöhtes  Risiko,  eine  ST  zu  erleiden,  was  in  mehreren  Studien 
nachgewiesen wurde (Park et al, 2006) (Kuchulakanti et al, 2006). 
Daemen und Kollegen hingegen legten eine Studie vor, nach der eine 
nicht  durchgeführte  Clopidogrel-Therapie  das  Risiko  für  ST  nicht 
erhöht (Daemen et al, 2007).  Diabetes mellitus als Grunderkrankung 
des  DES-Patienten  wurde  in  verschiedenen  Studien  unisono  als 
Risikofaktor für eine ST angeführt (Iakovou et al, 2005) (Silva et al., 
1999).   Auch  eine  zunehmende  Stentlänge  ist  als  Risikofaktor 
anzusehen  (Joner  et  al,  2006)  (Moreno  et  al,  2005).   Unklar  ist 
hingegen noch, ob Hyperlipoproteinämie, arterieller Hypertonus, ein 
überlebter  Myokardinfarkt,  die  Größe  des  Stentdurchmessers,  die 
Läsionslänge  oder  PTCA  bei  chronischem  Verschluß  bei 
Erstintervention  als  Risikofaktoren  anzusehen  sind  (Urban  et  al, 
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2006; Daemen et al, 2007).
Zur dritten Gruppe der prozeduralen Risikofaktoren zählen Ereignisse, 
die  während  oder  nach  der  Stentimplantation  auftreten  können: 
Dissektion des Zielgefäßes, Stentunterexpansion, Stentmalapposition 
und daraus resultierend ein kleines Gefäßlumen mit persistierendem 
„Slowflow“-Phänomen.  Besonders an den Phänomenen dieser letzten 
Gruppe  ist,  dass  sie  unabhängig  von  der  verwendeten  Stentart 
auftreten.  Sie sind die einzigen Faktoren zum Entstehen einer ST, die 
der  Operateur  im  Katheterlabor  beeinflussen  kann  (Luscher  et  al, 
2007).
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2. Methodik und Verfahren
2.1. Patientenkollektiv
Alle  Patienten,  die  zwischen  Januar  2002  und  Oktober  2006  am 
Universitätsklinikum  Aachen  mit  einer  perkutanen  transluminalen 
Koronarangioplastie (PTCA) und konsekutiver Stentimplantation (BMS 
oder DES) behandelt wurden, wurden in die Analyse aufgenommen. 
Insgesamt  wurden  5945  Patienten  ermittelt,  von  denen  4512  mit 
einem  BMS  und  1433  mit  einem  DES  behandelt  wurden.   Die 
perkutane  koronare  Intervention  wurde  in  der  üblichen  Technik 
durchgeführt.   In  der  BMS-Gruppe  wurden  n=3145  Patienten  mit 
einem MultilinkTM oder VisionTM Stent behandelt (Guidant, Indianapolis, 
Indiana,  USA),  n=959  Patienten  wurden  mit  einem LiberteTM oder 
ExpressTM Stent behandelt (Boston Scientific, Billerica, Massachusetts, 
USA), und n=408 Patienten erhielten einen DriverTM Stent (Medtronic 
AVE, Santa Rosa, California, USA).  In der DES Gruppe wurde n=609 
Patienten  ein  Sirolimus-freisetzender  Stent  implantiert  (CypherTM, 
Cordis, Johnson & Johnson, Warren, New Jersey, USA) und n=770 
Patienten  erhielten  einen  Paclitaxel-freisetzenden  Stent  (TaxusTM, 
Boston  Scientific  Corp  oder  V-Flex  PlusTM,  Cook  Inc.).   Bei  n=54 
Patienten wurde sowohl ein Paclitaxel- und ein Sirolimus-freisetzender 
Stent implantiert.  Zur Antikoagulation während der PCI erhielt jeder 
Patient  unfraktioniertes  Heparin nach  üblichem  Dosierungsschema. 
Nach  Ermessen  des  Interventionalisten  wurden  zusätzlich 
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonisten verabreicht, zum Beispiel 
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Abciximab oder  Tirofiban.  Vor der  PTCA erhielt  jeder  Patient eine 
Einmaldosis  von  100mg  Acetylsalicylsäure  (ASS),  die  in  einer 
Tagesdosis von 100mg lebenslang weitergegeben wird.  Als weitere 
antithrombotische Therapie erhielt jeder Patient vor der Intervention 
eine Aufsättigungsdosis von 300 oder 600mg Clopidogrel, die fortan 
in  einer  Tagesdosis  von  75mg  weitergegeben  wird.   Die 
Behandlungsdauer mit Clopidogrel richtet sich nach der implantierten 
Stentart  und  den  jeweils  gültigen  Leitlinien:   Vier  Wochen  nach 
elektiver  PTCA und BMS-Verwendung, sechs Monate nach elektiver 
PTCA  und  DES-Verwendung  und  neun  Monate  nach  Troponin-
positivem akuten Koronarsyndrom.
Jeweils eine in der Datenerhebung geschulte Krankenschwester aus 
den  Arbeitsgruppen  Prof.  Blindt  und  Prof.  Hoffmann  werteten  die 
Krankenakten  der  betroffenen  Patienten  aus,  um  klinische  und 
koronarangiongraphische Daten zu erheben.  Letztere Daten wurden 
mithilfe des CASS II Systems generiert.
Das Auftreten einer Stentthrombose wurde unter Nutzung der oben 
aufgeführten  Kriterien  des  Academic  Research  Consortium  (ARC) 
definiert.  In unsere Analyse flossen nur Daten von Patienten ein, die 
eine  'definitive'  Stentthrombose  erlitten  hatten.   Die  Definition  für 
Stentgebrauch  nach  den  Richtlinien  der  FDA  ist  in  der  Einleitung 
aufgeführt.  Der Stentgebrauch außerhalb dieser Richtlinien wurde als 
'off-label'  bezeichnet.   Ein  nicht-tödlicher  Myokardinfarkt  lag  vor, 
wenn bei einem symptomatischen Patienten die Laborwerte für CK-
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MB auf das zweifache des oberen Grenzwertes erhöht waren.
Da  in  der  Aachener  Region  zum  Studienzeitpunkt  nur  das 
Universitätsklinikum  Aachen  Koronarangiographien  durchführen 
konnte,  kann  davon  ausgegangen  werden,  dass  die  allermeisten 
Patienten  zur  Nachsorge  oder  bei  erneutem  Interventionsbedarf 
wieder in diesem Zentrum vorstellig wurden.  Von allen behandelten 
Patienten (Januar 2002-Oktober 2006) erlitten 76 Patienten (1,27%) 
innerhalb eines Jahres nach Stentimplantation eine Stentthrombose.  
Um  klinische,  prozedurale  und  angiographische  Prädiktoren  für 
Stentthrombosen  besser  identifizieren  zu  können,  wurden 
repräsentative, konsekutive Subgruppen an Patienten für die Analyse 
ausgewählt.  Diese hatten im fraglichen Zeitraum entweder einen DES 
oder BMS erhalten und litten nicht an einer Stentthrombose.  n=786 
Patienten wurden ausgewählt, davon hatten n=471 Patienten einen 
BMS  und  n=315  Patienten  einen  DES  erhalten. 
Zusammengenommen  mit  den  Patienten,  die  eine  Stentthrombose 
erlitten hatten, wurden folglich 862 Patientenverläufe evaluiert.
2.2. Statistik
Stetige  Variablen  werden  als  Mittelwert  +/-  Standardabweichung 
dargestellt und je nach Notwendigkeit mit dem Student t-Test, dem 
Wilcoxon-Test oder ANOVA verglichen.  Dichotome Variablen werden 
mittels  Χ2-Test  oder  Fisher-Test  verglichen.   Univariate  und 
multivariate  Analysen  der  logistischen  Regression  werden 
durchgeführt,  um  Prädiktoren  von  Stentthrombosen  zu  erkennen. 
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Evaluiert werden folgende Merkmale:  Alter, Geschlecht, Erkrankung 
an  Diabetes  mellitus,  arterieller  Hypertonus,  Hypercholesterinämie, 
Niereninsuffizienz,  Läsionslänge  am  betroffenen  Gefäß, 
Gefäßdurchmesser, Stentlänge aller Stents zusammen, Stentanzahl, 
Bifurkationsläsion, Läsion des RIVA, DES- versus BMS-Implantation, 
Einhaltung der FDA-Richtlinien zur Implantation von DES (on-label-
Implantation),  Intervention  bei  akutem  Myokardinfarkt  und 
linksventrikuläre Funktion, wenn sie weniger als 30% beträgt.  Odds-
Ratio  (OR)  sind  mit  95%igem  Konfidenzintervall  angegeben.   Die 
stentthrombosefreie  Überlebenswahrscheinlichkeit  nach  Kaplan  und 
Meier  wird  für  alle  am  Universitätsklinikum  Aachen  implantierten 
Stents  berechnet.   Für  alle  Tests  wird  eine  zweiseitige 
Hypothesenformulierung  verwendet  und  ein  fünfprozentiges 
Signifikanzniveau festgelegt.   Zur  statistischen Analyse aller  Daten 
wurde SAS Release 9.13 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, 
USA) verwendet.
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3. Ergebnisse
76 Patienten  (1,27%) erlitten im beobachteten Zeitraum innerhalb 
eines Jahres nach Stentimplantation eine definitive Stentthrombose. 
Von  diesen  Patienten  wurden  initial  56  Patienten  mit  einem  BMS 
behandelt,  das entspricht einer Stentthromboserate von 1,24% bei 
4512 mit BMS behandelten Patienten.  20 der Patienten, die an einer 
Stentthrombose litten, wurden initial mit einem DES behandelt, die 
Stentthromboserate liegt damit bei 1,39% aller 1433 DES-Patienten. 
45  dieser  Stentthrombosepatienten  erlitten  in  der  Folge  einen 
Myokardinfarkt, 12 starben.  Abbildung 1 zeigt eine Darstellung der 
stentthrombosefreien Überlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan und 
Meier  für  das  erste  Jahr  nach  Stentimplantation  am 
Universitätsklinikum Aachen.
Klinische, prozedurale und angiographische Merkmale der Patienten 
mit Stentthrombose, n=76, und der Subgruppe ohne Stentthrombose 
aus n=786 Patienten sind Tabelle 1 zu entnehmen.  Werden diese 
beiden  Gruppen  zusammen  betrachtet  (n=862),  erfolgte  die 
Stentimplantation  bei  428  Patienten  (49%)  außerhalb  der  FDA-
Richtlinien, also 'off-label', und bei 434 Patienten (51%) innerhalb der 
FDA-Richtlinien, also 'on-label'.   Eine 'off-label'-Behandlung erfolgte 
bei  243  Patienten  aufgrund eines  akuten  Myokardinfarktes,  bei  84 
Patienten aufgrund einer Bifurkationsläsion, bei 47 Patienten aufgrund 
einer Restenose am Gefäß, bei 85 Patienten aufgrund eines chronisch 
komplett verschlossenen Gefäßes und bei 90 Patienten aufgrund einer 
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Behandlung an einer mehr als 30mm langen Läsion.  In Tabelle 2 sind 
klinische,  prozedurale  und  angiographische  Merkmale  der  beiden 
Patientengruppen  ('on-label'  versus  'off-label)  gegenübergestellt. 
Patienten, die nicht nach den FDA-Richtlinien behandelt wurden, litten 
häufiger an Diabetes mellitus und an längeren Gefäßläsionen, und sie 
bekamen mehr Stents implantiert.  In den beiden Therapiegruppen, 
die  hier  gegenübergestellt  wurden  ('on-label'  versus  'off-label'), 
wurden DES gleich häufig verwendet (39% versus 40%, p=0,820). 
Patienten,  denen ein Stent außerhalb der  FDA-Kriterien implantiert 
wurde, litten in der Folge häufiger an einer Stentthrombose als 'on-
label'-behandelte Patienten.  Für beide untersuchte Stentarten, BMS 
sowohl als auch DES, wurde bei 'off-label'-Verwendung eine höhere 
Rate  an  Stentthrombosen gefunden als  bei  'on-label'-Implantation: 
für  DES  10%  versus  3%(p=  0,039),  für  BMS  17%  versus  4% 
(p<0,001).
3.1. Prädiktoren für Stentthrombosen:
In  der  Zusammenschau  der  Ergebnisse  stellten  sich  folgende 
Merkmale  als  univariate  Prädiktoren  für  Stentthrombosen  heraus: 
PTCA  bei  akutem  Myokardinfarkt  (OR=4,51),  Bifurkationsläsion 
(OR=4,43),  Anzahl  der  Stents  (OR=3,67),  Stentlänge  (OR=1,07), 
eine  linksventrikuläre  Funktion  von  <30%  (OR=3,34)  und 
Implantation eines Stents außerhalb der FDA-Richtlinien ('on-label'-
Einsatz: OR 0,17).  Multivariate Prädiktoren für das Auftreten einer 
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Stentthrombose waren PTCA bei akutem Myokardinfarkt (OR=2,56), 
Bifurkationsläsion  (OR=3,65),  Stentanzahl  (OR=2,64),  Stentlänge 
(OR=1,04) und eine linksventrikuläre Funktion von <30% (OR=3,60), 
nachzulesen in Tabelle 3.  Somit ist eine 'off-label'-Implantation kein 
unabhängiger  Prädiktor  für  das  Auftreten  einer  Stentthrombose. 
Durch  die  Angabe  der  odds  ratios  ist  eine  Gewichtung  der 
Risikofaktoren für das Erkranken an einer Stentthrombose möglich. 
Dabei fällt auf, dass eine linksventrikuläre Funktion von <30% und 
eine Bifurkationsläsion besonders bedeutsame Risikofaktoren für das 
Auftreten  einer  Stentthrombose  nach  Stentimplantation  gleich 
welcher  Stentart  darstellen.   Wenn  nur  die  Gruppe  der  Patienten 
betrachtet wird, die einen DES implantiert bekommen haben, waren 
PTCA  bei  akutem  Myokardinfarkt  (OR=3,25),  bei  einer 
Bifurkationsläsion  (OR=4,17),  bei  Patienten  mit  Diabetes  mellitus 
(OR=3,18), die Stentlänge (OR=1,07) und die 'off-label'-Implantation 
von  DES ('on-label'-Implantation  OR=0,146)  univariate  Prädiktoren 
für  das  Auftreten  einer  Stentthrombose.   Bifurkationsläsionen 
(OR=2,26), Diabetes mellitus (OR=3,65) und Stentlänge (OR=1,06) 
waren auch unabhängige Prädiktoren einer Stentthrombose bei DES-
behandelten Patienten (Tabelle  4).   Anhand der  aufgelisteten odds 
ratios  wird  der  besonders  starke  Zusammenhang  zwischen  einer 
Vorerkrankung  mit  Diabetes  mellitus  und  dem  Erleiden  einer 
Stentthrombose  nach  Implantation  von  DES  deutlich.   Ähnliche 
Prädiktoren für das Auftreten einer Stentthrombose wurden bei BMS-
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behandelten Patienten gefunden:  PTCA bei akutem Myokardinfarkt, 
Stentanzahl,  Stentlänge,  eine linksventrikuläre  Funktion von <30% 
und Implantation außerhalb  der  FDA-Kriterien  für  die  Implantation 
eines DES.  
Von  den  76  Patienten,  die  im  beobachteten  Zeitraum  eine 
Stentthrombose erlitten, nahmen zum Zeitpunkt der Stentthrombose 
n=66  Patienten  (87%)  eine  Zweifachkombination  zur 
antithrombotischen  Prophylaxe  ein.   Diese  bestand  aus  üblichen 
Dosen von Clopidogrel und Acetylsalicylsäure.  
Die  Inzidenz  für  nicht-letalen  Myokardinfarkt  während  des 
beobachteten zwölfmonatigen Zeitraumes war in der Patientengruppe 
höher,  die  initial  nicht  nach  den  FDA-Kriterien  behandelt  worden 
waren,  verglichen  mit  der  Gruppe der  Patienten,  die  einen  in  den 
FDA-Kriterien  vorgesehene  Indikation  aufwiesen  (36  versus  13 
Patienten).
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4. Diskussion
Diese Studie zeigt, dass (1) eine definitive Stentthrombose innerhalb 
eines Jahres nach Implantation mit ähnlicher Häufigkeit in BMS- und 
DES-versorgten  Gefäßen  auftritt.   (2)  Eine  'off-label'-Verwendung 
führt, unabhängig von der verwendeten Stentart, zu einer erhöhten 
Stentthromboserate  verglichen  mit  der  'on-label'-Verwendung.   (3) 
Das erhöhte Risiko, eine Stentthrombose zu erleiden, ist somit auch 
bei  'off-label'-Verwendung  von  BMS  gegeben.   (4)  Unabhängige 
Prädiktoren  einer  Stentthrombose  sind  PTCA  bei  akutem 
Myokardinfarkt,  bei  Bifurkationsläsion,  eine  schlechte 
linksventrikuläre  Funktion  (<30%),  die  Stentanzahl  und  die 
Stentlänge;  eine  'off-label'-Implantation  zählt  nicht  zu  diesen 
Prädiktoren.
Die  Inzidenzrate  für  definitive  Stentthrombosen  aller  Patienten  in 
dieser  Studie  ist  vergleichbar  mit  den  Inzidenzraten,  die  in 
vorausgegangenen  Studien  beschrieben  wurden(Cutlip  et  al,  2006, 
Jensen et al, 2007, Moreno et al, 2005; Kastrati et al 2007, Bavry et 
al, 2006, Spaulding et al, 2007, Wöhrle, 2007, Stettler et al, 2007). 
Die leicht erhöhte Rate von Stentthrombosen in unserer Studie ließe 
sich  dadurch  erklären,  dass  im  Universitätsklinikum  Aachen  im 
Vergleich  zu  Studien  aus  anderen  Zentren  mehr  Patienten  wegen 
akutem Koronarsyndrom behandelt worden sind.  Dies stellte einen 
bekannten  unabhängigen  Prädiktor  für  das  Auftreten  einer 
Stentthrombose dar.  Eine viel beachtete Studie, die BASKET-LATE-
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Studie  (BAsel  Stent  Kosten  Effektivitäts  Trial-LAte  Thrombotic 
Events), kommt zu dem Ergebnis, dass eine Behandlung mit DES zu 
einer  erhöhten  Stentthromboserate  führt.   Allerdings  wird  dieser 
Unterschied erst bei späten Stentthrombosen (hier 7 bis 18 Monate 
post  implantationem)  und  abgesetzter  zweifach  antithrombotischer 
Therapie  deutlich.   Diese  Studie  zeigte  aber  auch,  ähnlich wie die 
unsere, dass für mindestens zwölf Monate nach Stentimplantation die 
Rate  von  'wahrscheinlichen'  Stentthrombosen  bei  DES  und  BMS 
annähernd  gleich  hoch  ist  (Pfisterer  et  al.,  2006).   Weitere 
Veröffentlichungen jüngeren Datums (Harjai et al., 2009; Iijima et al., 
2009)  stützen  diese  Feststellung,  die  aber  noch  weiterer 
Untersuchung bedarf.
In unserer Studie war die Implantation von Stents in eine Läsion, die 
nicht  den  FDA-Kriterien  entsprach,  mit  einer  erhöhten 
Stentthromboserate vergesellschaftet.  Diese Beobachtung deckt sich 
mit den Ergebnissen früherer Studien und Übersichtsarbeiten (Harjai 
et al, 2009, Flores et al, 2008, Beohar et al., 2007; Applegate et al., 
2008;  ARRIVE Registry,  EuroPCR,  2007).   Die  Patientendatenbank 
ARRIVE Registry von 2007 vergleicht die klinischen Daten von mehr 
als 7000 Patienten, denen TAXUS Stents implantiert worden waren. 
Über ein Jahr wurden Patienten beobachtet, danach fanden sich mehr 
Stentthrombosen, akute Myokardinfarkte und eine höhere Mortalität 
bei den Patienten, die 'off-label' behandelt worden waren.  
Eine  'off-label'-Implantation  war  in  unserer  Studie  aber  kein 
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unabhängiger Risikofaktor für eine definitive Stentthrombose.  Win et 
al veröffentlichten schon 2007, dass eine 'off-label'-Implantation von 
DES  zu  einer  erhöhten  Rate  von  Stentthrombosen  und  damit 
vermehrt zu kardialen Komplikationen führte.  Andere Autoren fanden 
in Studien mit  kleineren  Patientenzahlen  andere  Ergebnisse:   Zum 
Beispiel  veröffentlichten  Quasim  et  al  2007,  dass  die  'off-label'-
Implantation  von  DES  nicht  zu  einem  erhöhten  Risiko  für 
Stentthrombosen führte.   Da eine Stentthrombose eine gefährliche 
aber seltene Komplikation der Stentimplantation ist, ist ihre Inzidenz 
und das damit verbundene Risiko für die breite Bevölkerung anhand 
von kleinen Fallzahlen nur schwer zu bestimmen.  Groß angelegte 
Studien  und  deren  Metaanalyse  müssen  in  Zukunft  noch  genauer 
zeigen, wie hoch das Risiko ist, bei 'off-label'-Implantation an einer 
Stentthrombose zu erkranken.
Diese Studie untersuchte auch, ob die 'off-label'-Implantation nach 
FDA-Kriterien  für  DES  auch  bei  Verwendung  von  BMS  zu  einer 
erhöhten Stentthromboserate führt.  Diese These wurde bestätigt und 
findet Rückhalt in einer anderen Studie:  Auch Harjai et al (2009) 
publizierten vor kurzem, dass bei der 'off-label'-Implantation von BMS 
gegenüber  der  'on-label'-Implantation  ein  erhöhtes  Risiko  für  das 
Erleiden einer Stentthrombose besteht, wenn auch nicht signifikant. 
Zu anderen Ergebnissen kommt die Arbeitsgruppe der GHOST Studie 
(Harjai  et  al,  2008).   Hier  war  weder  bei  BMS-  noch  bei  DES-
Implantation  in  eine  'off-label'-Läsion  das  Risiko  erhöht,  an  einer 
23
Stentthrombose zu erkranken.   Trotz intensiver Suche ließ sich zu 
diesem interessanten  und zukunftsweisenden Thema keine  weitere 
aktuelle  Literatur  finden.   Da  die  bisher  in  dieser  Fragestellung 
erbrachten  Ergebnisse  widersprüchlicher  Art  sind,  ist  eine  weitere 
Forschung zur Beantwortung dieser Frage unabdingbar.  
Viele bisher veröffentlichte Studien zielen darauf ab, Risikofaktoren 
für Stentthrombosen einzugrenzen.  Diese Risikofaktoren lassen sich 
in drei Gruppen unterteilen:  1. Stenteigenschaften, zum Beispiel die 
Oberflächenbeschichtung,  2.  Patienten-/Läsionseigenschaften,  zum 
Beispiel  eine  Bifurkationsläsion  und  3.  prozedurale  Eigenschaften, 
zum  Beispiel  die  Stentmalapposition.   Wegen  der  klinischen 
Bedeutung  von  Stentthrombosen  wurde  schon  von  vielen  Autoren 
untersucht,  ob  folgende  Gegebenheiten  mit  einem  erhöhten 
Stentthromboserisiko  einhergehen:   Stentimplantation  bei  akutem 
Koronarsyndrom  oder  in  eine  Bifurkationsläsion,  Stentanzahl  und 
-länge,  Niereninsuffizienz,  Brachytherapie  bei  Implantation, 
Behandlungsdauer  der  zweifach  antithrombotischen  Medikamention 
und Behandlung einer chronisch komplett verschlossenen Läsion.  In 
unserer,  hier  vorliegenden  Studie  wurden  einige  dieser  oben 
genannten  Risikofaktoren  untersucht,  die  sich  auch  hier  als 
Risikofaktoren für das Erleiden einer Stentthrombose herausstellten: 
PTCA  bei  akutem  Myokardinfarkt,  bei  einer  Bifurkationsläsion,  die 
Stentanzahl, die Stentlänge und eine linksventrikuläre Funktion von 
<30%.  Andere Veröffentlichungen bestätigen diese Ergebnisse:  So 
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beschreiben Alfonso et al (2007) und  Park et al (2006), dass eine 
Stentimplantation von DES im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes 
ein unabhängiger Risikofaktor für das Autreten einer Stentthrombose 
ist.   Iakovou et  al  (2005),  Kuchulakanti  et  al  (2006),  Joner  et  al 
(2006)  und  Sianos  et  al  (2007)  befanden  unter  anderem  die 
Behandlung einer Bifurkationsläsion mit DES als einen Risikofaktor. 
Die Stentlänge als unabhängiger Risikofaktor für das Auftreten einer 
Stentthrombose wurde zum Beispiel von Hodgson et al (2006) ebenso 
wie von Uren et al (2002), de la Torre-Hernandez et al (2008) und 
Park  et  al  (2006)  herangeführt.   Als  unabhängigen  Risikofaktor 
ermittelten Orford et al 2002 und Lüscher et al 2007 die Anzahl der 
implantierten Stents. Auch die verminderte linksventrikuläre Funktion 
von  <30%  wurde  schon  von  mehreren  Autoren  als  Risikofaktor 
beschrieben (Iakovou et al, 2005;  Moussa et al, 1997, Hodgson et al, 
2007).   Die  meisten  dieser  Risikofaktoren  sind 
Patientencharakteristika,  Läsionseigenschaften  oder  prozedurale 
Merkmale, die in früheren randomisierten Studien zur Zulassung von 
DES als Ausschlußkriterien angeführt wurden.  Diese Vorgehensweise 
führt dazu, dass Patienten, die 'on-label' behandelt wurden, zu einer 
Gruppe mit wenigen Risikofaktoren gehörten.  
Die  Kombination  von  Risikofaktoren  in  der  multivariaten  Analyse 
schließt die 'off-label'-Implantation als unabhängigen Risikofaktor für 
eine Stentthrombose aus.   Die 'off-label'-Implantation ist nur in der 
univariaten  Analyse  ein  Prädiktor  für  das  Auftreten  einer 
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Stentthrombose.  Das bedeutet,  dass in dieser univariaten Analyse 
nur  die  Abhängigkeit  der  Stentthrombose  von  einer  Variablen 
untersucht  wurde,  nämlich  der  'off-label'-Implantation.   Die 
Multivarianzanalyse  hingegen  untersucht,  wie  eine  bestimmte 
abhängige Variable, hier die Stentthrombose, von unterschiedlichen 
unabhängigen Variablen abhängig ist, wenn diese sich untereinander 
beeinflussen können.  Da Patienten in der Praxis  oftmals mehrere der 
genannten  Risikofaktoren  aufweisen,  sind  die  als  multivariat 
erkannten  Risikofaktoren  klinisch  bedeutsamer.   Selten  wird  man 
einen  Patienten  antreffen,  der  nur  den  Risikofaktor  'off-label'-
Implantation in seiner Krankengeschichte aufweist und deshalb, nach 
der univarianten Analyse, ein erhöhtes Risiko für eine Stentthrombose 
hat.  Viel häufiger wird der Kliniker auf Patienten treffen, die mehrere 
der als multivariat erkannten Risikofaktoren bei sich aufweisen.  Diese 
Patienten  sind  dann  eben  deshalb  einem  höheren  Risiko  für  das 
Erleiden  einer  Stentthrombose  ausgesetzt  sind.   Die  'off-label'-
Implantation als univariater, aber nicht als multivariater Risikofaktor 
ist  darum  von  Bedeutung,  weil  von  verschiedenen  Autoren 
vorgeschlagen  wurde,  die  Behandlung  mit  DES  strenger  unter 
Einhaltung der FDA-Kriterien durchzuführen, ergo Patienten nur noch 
DES zu implantieren, sollten sie keine Kontratindikationen aufweisen. 
Dadurch soll  das Risiko,  eine Stentthrombose zu erleiden,  gesenkt 
werden.  Doch was tun mit den  Patienten,  die laut FDA-Kriterien 
keinen DES erhalten dürften?  Eine Alternative wäre die Implantation 
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eines BMS in Hochrisikoläsionen, aber:  Das erhöhte Risiko für eine 
Stentthrombose bei Einsatz von BMS außerhalb der Indikationen für 
DES  ist  ein  wichtiges  Ergebnis  dieser  Arbeit.   Es  zeigt,  dass  die 
alleinige Verwendung von BMS in Situationen,  in  denen DES nicht 
indiziert sind, das Problem der Stentthrombose nicht suffizient lösen 
kann.   Sollte  sich  diese  interessante  Erkenntnis  in  anderen 
Untersuchungen  bestätigen,  muß  über  die  Vermeidung  der 
Stentthrombose  neu  nachgedacht  werden:   Andere  Verfahren  zur 
Senkung  des  Stentthromboserisikos  wie  eine  intensivierte 
antithrombotische Therapie und die Suche nach Lösungsansätzen bei 
Therapieresistenz gegen Clopidogrel sind vordringlich zu untersuchen. 
Interessanterweise  gibt  es  Unterschiede  in  der  Bewertung  von 
Stentthromboseprädiktoren  im  Vergleich  zu  anderen  Studien: 
Faktoren,  die  schon  von  anderen  Autoren  als  Risikofaktor  für  das 
Auftreten  einer  Stentthrombose  erkannt  wurden,  stellten  sich  bei 
unserer Analyse nicht als signifikant heraus. Zum Beispiel wird von 
manchen  Autoren  die  Erkrankung  an  einer  Niereninsuffizienz  zum 
klinischen Risikofaktor für eine Stentthrombose erklärt (Iakovou et al, 
2005;  Kuchulakanti  et  al,  2006),  meist  allerdings  ohne  nähere 
Definition  der  Niereninsuffizienz.   In  unserer  Studie  war  eine 
Niereninsuffizienz kein unabhängiger Prädiktor einer Stentthrombose, 
wobei  eine  Niereninsuffizienz  als  eine  Serumkonzentration  von 
Kreatinin>1,5mg/dl  und/oder  eine  Kreatinin-Clearance  von 
<60ml/min definiert wurde.  Erklären könnte diese Unterschiede eine 
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nicht  einheitliche  Definition  der  Niereninsuffizienz,  die  bei  der 
Auswertung der anderen Arbeiten als  Maßstab angelegt wurde und 
folglich das Ergebnis verzerrt.   Vielleicht wurde die Bedeutung der 
Niereninsuffzienz  als  Risikofaktor  aufgrund der  bisher  vorliegenden 
Studien  überschätzt?   Weitergehende  Forschung  in  dieser 
Fragestellung könnte zum besseren Verständnis der Risikofaktoren für 
das Erleiden einer Stentthrombose beitragen.
4.1. Ausblick
Weitere  Analysen  des  Problems  sollten  sich  mit  der  Frage 
beschäftigen,  wie  Stentthrombosen  in  Zukunft  verhindert  werden 
können.   Eine  wichtige  Rolle  spielt  sicher  die  antithrombotische 
Therapie,  deren  Dauer  und  Umfang  Gegenstand  andauernder 
Diskussionen  ist.   Mehrere  Arbeiten  konnten  zeigen,  dass  eine 
Resistenz gegenüber Clopidogrel ein wichtiger Grund für das gehäufte 
Auftreten von arteriellen Thromben sein kann (Barragan et al, 2003, 
Matetzky et al, 2004, Cuisset et al, 2006).  Bei Patienten, bei denen 
aufgrund  eines  pathologischen  VASP-Indexes  (Vasodilatator-
stimulated  phosphoprotein)  eine  Clopidogrel-Resistenz  vermutet 
wurde, passten Bonello et al (2007) die Initialdosis von Clopidogrel an 
und stellten fest, dass das klinische Ergebnis nach PTCA bei diesen 
Patienten  signifikant  verbessert  wurde.   Dies  ist  ein  möglicher 
Lösungsansatz  bei  Patienten  mit  bekannter  Clopidogrel-Resistenz. 
Doch  auch  bei  adäquater  Reaktion  des  Patienten  auf  Clopidogrel 
bleibt  ein  wichtiger  Aspekt  der  Wirkung  außerhalb  der  ärztlichen 
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Einflußnahme:  Spertus et  al.  (2006) haben herausgefunden,  dass 
einen  Monat  nach  DES-Implantation  ein  Patient  von  sieben  kein 
Clopidogrel mehr einnimmt.  Dadurch erhöht sich das Risiko für diese 
Patienten, innerhalb des nächsten Jahres zu sterben signifikant von 
0,7  auf  7,5%.   Außerdem  wurden  diese  Patienten  in  der  Folge 
häufiger  wegen  kardialer  Erkrankungen  stationär  behandelt.   Die 
Verbesserung  der  Compliance,  zum  Beispiel  durch  vermehrte 
Aufklärung  über  die  Clopidogrel-Therapie  durch  die  behandelnden 
Ärzte, ist ein wichtiges Instrument, um die Stentthromboserate weiter 
einzudämmen.
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5. Limitationen
Diese  Ex-post-facto-Studie  ist  retrospektiver  Art,  mit  all  den  ihr 
innewohnenden  Vor-  und  Nachteilen.   In  dieser  Studie  wurde  der 
Gruppe  der  Stentthrombosenpatienten  eine  repräsentative 
Patientengruppe, n=786, ohne Stentthrombose aus dem Kollektiv der 
betrachteten Patienten gegenübergestellt.  Nicht alle Patienten ohne 
Stentthrombose, die sich im genannten Zeitraum im UKA behandeln 
ließen, wurden somit analysiert.  Deshalb könnten die Hazard Ratios 
für  Prädiktoren der  Stentthrombose zu hoch ausgefallen sein.   Ein 
weiterer Kritikpunkt an dieser Studie ist, dass das Follow-up sich nur 
über  einen  Zeitraum  von  einem  Jahr  erstreckt.   Sehr  späte 
Stentthrombosen, die nach mehr als  zwölf  Monaten und vor allem 
beim Gebrauch von DES vermehrt  auftreten sollen (Pfisterer et  al, 
2006),  werden  demnach  nicht  erfasst.   Über  das  Auftreten  von 
wahrscheinlichen  und  möglichen  Stentthrombosen  kann  keine 
Aussage  getroffen  werden,  da  nur  definitive  Stentthrombosen  in 
dieser  Studie  berücksichtigt  wurden.   Es  erscheint  allerdings 
plausibel,  dass eine wahrscheinliche oder  mögliche Stentthrombose 
ähnlich häufig bei 'on-label'- und 'off-label'-Indikationen auftritt wie 
eine gesicherte Stentthrombose.  Man kann folglich annehmen, dass 
die 'off-label'-Implantation eines Stents  auch für  diese Formen der 
Stentthrombose  einen  wahrscheinlichen,  wenn  auch  keinen 
unabhängigen Prädiktor darstellt.  
Nur bei  den 76 Patienten mit Stentthrombose lagen Informationen 
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zur  Einnahme  von  Clopidogrel  nach  der  Stentimplantation  vor, 
wohingegen  diese  Information  bei  den  Patienten  ohne 
Stentthrombose  nicht  verfügbar  war.   Deshalb  wurde  diese 
Information nicht in der Analyse zu Prädiktoren für Stentthrombosen 
betrachtet,  obwohl  diesem  Aspekt  in  der  Fachliteratur  große 
Aufmerksamkeit geschenkt wird.  
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6. Zusammenfassung
Die  Implantation  von  Stents  in  Koronararterien  bei  insuffizienter 
Gefäßsituation  nach  Ballondilatation  ist  eine  seit  Jahrzehnten 
mannigfach erfolgreich durchgeführte Methode zur Behandlung von 
Gefäßengstellen.  Problem mit den Stents der ersten Generation war 
oft eine Instentrestenose, dem mit der Einführung von drug-eluting 
Stents  (DES)  erfolgreich  begegnet  wurde.   Leider  treten  mit  DES 
vermehrt Stentthrombosen auf.  Wichtig ist hier zu wissen, dass viele 
Stents nicht entsprechend der FDA-Indikationen eingesetzt werden. 
Oft  werden  auch  komplexe  Stenosen,  die  in  den  DES-
Zulassungsstudien zum Ausschluß des Patienten geführt hätten, mit 
einem DES behandelt.   Ähnliches  geschieht  mit  BMS.   Bei  beiden 
Stents  könnte  dies  zu  einem  vermehrten  Auftreten  von 
Stentthrombosen  führen.   Das  Ziel  dieser  Studie  war  es,  die 
Häufigkeit des Auftretens von Stentthrombosen bei Nutzung von BMS 
versus  DES  bei  'on-label'-  und  'off-label'-Indikationen  und  die 
Prädiktoren  des  Auftretens  von  Stentthrombosen  bei  Nutzung  von 
DES und BMS herauszufinden.
Dazu  wurden  die  Daten  von  5945  Patienten  analysiert,  denen 
zwischen  07/2002  und  10/2006  im  Universitätsklinikum  Aachen 
mindestens ein Stent implantiert wurde.  68% der Patienten erhielten 
einen  BMS,  32%  bekamen  einen  DES  implantiert.   In  einem 
Überwachungszeitraum  von  einem  Jahr  bekamen  76  (1,27%)  der 
Patienten  eine  Stentthrombose  nach  den  Kriterien  der  ARC.   Eine 
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konsekutive  Subgruppe  von  786  Patienten  ohne  Stentthrombose 
wurde ausgewählt, um die Analyse der klinischen, prozeduralen und 
angiographischen  Risikofaktoren  für  das  Auftreten  einer 
Stentthrombose zu ermöglichen.   Eine 'off-label'-Implantation nach 
den  FDA-Kriterien  wurde  auch  als  Prädiktor  einer  Stentthrombose 
analysiert, in den untersuchten Gruppen erhielten 49% einen Stent 
'off-label' und 51% einen Stent 'on-label' implantiert.  Diese Studie 
zeigt,  dass  innerhalb  eines  Jahres  nach  Implantation  die 
Stentthromboserate bei  BMS- und DES-Verwendung ähnlich niedrig 
ist.  Bei 'off-label'-Implantation ist die Stentthromboserate bei beiden 
Stentsorten  im  Vergleich  zur  'on-label'-Verwendung  erhöht,  also 
interessanterweise  auch  bei  BMS.   Als  Prädiktoren  einer 
Stentthrombose  stellten  sich  in  der  multivariaten  Analyse  folgende 
Merkmale  heraus:   PTCA  bei  akutem  Myokardinfarkt,  bei 
Bifurkationsläsion,  eine  schlechte  linksventrikuläre  Funktion,  die 
Stentanzahl und die Stentlänge.  Einzig in der univariaten Analyse ist 
eine 'off-label'-Implantation ein Prädiktor für eine Stentthrombose, in 
der  aussagekräftigeren  multivariaten  Analyse  zählt  sie  nicht  dazu. 
Dieses  Resultat  ist  deshalb  bemerkenswert,  weil  selten  vorher  die 
Stentthromboserate von BMS bei  'off-label'-Implantation untersucht 
wurde und sie hier ebenso wie die DES-Stentthromboserate erhöht 
war.  Bestätigen sich diese Ergebnisse in weiteren Studien, wird neu 
über  die  Verwendung  von  BMS  in  Läsionen,  bei  denen  DES nicht 
indiziert sind, nachgedacht werden müssen.  Zusammenfassend kann 
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gesagt werden, dass die Implantation von Stents, DES und auch BMS, 
außerhalb der FDA-Kriterien für DES mit einem erhöhten Risiko für 
Stentthrombosen vergesellschaftet ist.  
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8. Abbildung
Abbildung  1:   Darstellung  der  stentthrombosefreien 
Überlebenswahrscheinlichkeit  nach  Kaplan  und  Meier  für  das  erste 
Jahr nach Stentimplantation am Universitätsklinikum Aachen
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9. Tabellenverzeichnis
Tabelle  1:   Klinische,  prozedurale  und  koronarangiographische 
Grundcharakteristika der 76 Stentthrombosepatienten und der n=786 
Patienten ohne Stentthrombose
Stentthrombose 
(n=76)
Ohne Stent-
thrombose 
(n=786)
P
Alter 61±9 62±10 0,893
Männer 60 (79%) 621 (79%) 1,000
Diabetes mellitus 24 (31%) 173 (22%) 0,084
Arterieller Bluthochdruck 55 (73%) 550 (70%) 0,766
Hypercholesterinämie 53 (69%) 622 (79%) 0,054
Niereninsuffizienz 16 (21%) 212 (27%) 0,331
Intervention bei AMI 46 (60%) 197 (25%) <0,001
Linksventrikuläre  Ejekti-
onsfraktion <30%
31 (41%) 102 (31%) <0,001
Bifurkationsläsion 21 (27%) 63 (8%) <0,001
Chronisch verschlossenes 
Gefäß
19 (25%) 66 (8%) <0,001
Gefäßdurchmesser  in 
mm
2,97±0,32 2,86±0,272 0,002
Stentanzahl 1,7±0,9 1,2±0,4 <0,001
Stentgesamtlänge in mm 27,6±16,8 16,8±8,0 <0,001
Drug-eluting Stent 24 (31%) 291 (37%) 0,416
'On-label'-Implantation 
nach DES-Kriterien
9 (12%) 456 (58%) <0,001
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Tabelle  2:   Klinische,  prozedurale  und  koronarangiographische 
Charakteristika von 'on-label' und 'off-label' behandelten Patienten
'On-label'-Be-
handlung 
(n=434)
'Off-label'-Be-
handlung 
(n=428)
P
Alter 62±9 61±10 0,847
Männer 351 (81%) 330 (77%) 0,202
Diabetes mellitus 82 (19%) 115 (27%) 0,007
Arterieller Hypertonus 312 (72%) 293 (68%) 0,305
Hypercholesterinämie 321 (74%) 354 (82%) 0,003
Niereninsuffizienz 81 (19%) 147 (34%) 0,004
Intervention bei AMI 0 (0%) 243 (57%) <0,001
Restenose 0 (0%) 47 (11%) <0,001
Bifurkationsläsion 0 (0%) 84 (19%) <0,001
Chronisch verschlossenes 
Gefäß
0 (0%) 85 (20%) <0,001
Läsionslänge > 30mm 0 (0%) 90 (21%) <0,001
Gefäßdurchmesser in 
mm
2,86±0,26 2,90±0,31 0,181
Stentanzahl 1,2±0,3 1,4±0,6 <0,001
Gesamtstentlänge in mm 15,6±6,2 20,6±13,2 <0,001
Drug-eluting Stent 158 (36%) 157 (37%) 0,990
Stentthrombose 17 (4%) 59 (14%) 0,001
Die  hohe  Stentthromboserate  ist  hier  durch  die  Analyse  einer 
bestimmten Subgruppe von Patienten zu erklären.
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Tabelle  3:   Univariate  und  multivariate  Prädiktoren  der 
Stentthrombose bei allen in die Analyse eingegangenen Patienten
Variabel Odds Ratio P Konfidenzintervall
Univariate Prädiktoren
PTCA bei AMI 4,51 0,000 0,000
Bifurkationsläsion 4,43 0,000 0,000
Stentanzahl 3,67 0,000 0,000
LV-EF <30% 3,34 0,000 0,000
Diabetes mellitus 1,58 0,069 0,97-2,59
Stentlänge in mm 1,07 <0,001 1,05-1,09
'On-label'-Stenteinsatz 0,17 <0,001 0,10-0,30
Multivariate Prädiktoren
LV-EF<30% 3,60 <0,001 2,01-6,37
PTCA bei AMI 2,56 0,014 1,19-5,48
Stentanzahl 2,64 0,002 1,39-4,95
Bifurkationsläsion 3,65 0,004 1,49-3,31
Stentlänge in mm 1,04 0,015 1,01-1,07
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Tabelle  4:   Univariate  und  multivariate  Prädiktoren  der 
Stentthrombose bei DES-Patienten
Variabel Odds 
Ratio
0,000 Konfidenz-
intervall
Univariate Prädiktoren
PTCA bei AMI 3,25 0,000 1,35-7,86
Bifurkationsläsion 4,17 0,004 1,56-10,81
Stentanzahl 3,21 0,001 1,62-5,76
Diabetes mellitus 3,18 0,009 1,32-7,70
Stentlänge in mm 1,07 <0,001 1,04-1,10
'On-label'-Stentimplantation 0,146 <0,001 0,05-0,40
Multivariate Prädiktoren
Bifurkationsläsion 2,26 0,034 1,08-4,89
Diabetes mellitus 3,56 0,010 1,35-9.69
Stentlänge in mm 1,06 0,007 1,02-1,10
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